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A hipotese imunologica no Transtorno
Obsessivo-Compulsivo: revisao de um
subtipo (PANDAS) com manifestacao na

Infancia
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INTRODUCAO

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC)
€ um transtorno que atinge cerca de 2,5% de
individuos na populagdo geralt. A sintomatolo-
gia caracteristica do TOC também se faz pre-
sente em outras situagdes, em especial nos
demais Transtornos do espectro Obsessivo-
Compulsivo, como a Sindrome de Tourette (ST).
Apesar da prevaléncia e dos altos custos anu-
ais decorrentes dos transtornos citados, pouco
se sabe acerca de sua etiologia. Aceita-se, atu-
almente, a ocorréncia de heranga multifatorial
nos individuos portadores, ou seja, uma heran-
¢a genética associada a resposta do individuo
a estressores ambientais?. Entretanto, ainda
ndo foi identificada a carga genética especifica
para pacientes suscetiveis ao TOC e demais
transtornos associados. Postula-se, portanto, a
importancia dos estressores ou fatores de risco
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para o desenvolvimento de tais patologias.

Uma das mais recentes teorias, envolven-
do fatores de risco associados ao TOC, correla-
ciona a ocorréncia de infeccao estreptocdcica
precedendo quadro, por vezes transitorio, de
TOC e Transtornos de Tique (como ST) em
criangas. Mesmo em se tratando de uma cons-
tatacdo recente, aplicavel apenas a um quadro
especifico® (sintomas subitamente estabeleci-
dos ou exacerbagdo dramatica de sintomatolo-
gia pré-existente), a “hipétese imunoldgica”
pode representar um avancgo no entendimento
da fisiopatologia do TOC, bem como no seu
tratamento.

Partindo do modelo ja conhecido da Coréia
de Sydenham pdés-febre reumética, assim como
do quadro clinico, das alterages imunes e de
neuroimagem observadas no TOC, foi proposto
um subgrupo de TOC em criangas denominado
PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychia-
tric disorders associated with streptococal in-
fections). Tal entidade n&do apenas define um
fator de risco especifico (infeccao primaria por
estreptococo B-hemolitico do grupo A) como
também promove a discussao sobre diagnosti-
co diferencial e tratamento - uma vez se tratan-
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do de origem imunolégica, terapias imunomo-
dulatérias podem ser alternativas eficazes”.

O presente trabalho tem por objetivo revi-
sar a literatura desde o artigo publicado por
Swedo et al3, em que foram descritos os primei-
ros 50 casos até a atualidade, bem como alertar
clinicos gerais, psiquiatras, infectologistas e
otorrinolaringologistas para uma patologia co-
mum a todas estas areas de especialidade mé-
dica. Para tanto, discute-se apresentacao clini-
ca, prevaléncia, fisiopatologia, evidéncias
laboratoriais, de neuroimagem e tratamento.

METODOS

A revisao de artigos foi realizada pelo sis-
tema MEDLINE, cobrindo o periodo de 1998
(ano da publicacao do artigo de Swedo et al3,
em que foram descritos os primeiros 50 casos e
definidos os critérios diagndsticos para PAN-
DAS) a 2002, utilizando-se como palavras-cha-
ve PANDAS, Coréia de Sydenham, TOC e dis-
tdrbio neurolégico pés-estreptococico. Artigos
anteriores que tratassem de aspectos relacio-
nados a transtornos neuropsiquiatricos como
conseqUéncia de doengas imunoldgicas, ou que
tratassem de forma geral de aspectos neuro-
biolégicos do TOC, a fim de subsidiar o entendi-
mento neuroanatdmico de como 0s circuitos
neuronais (coértico-estriado-talamo-corticais)
poderiam ser afetados imunologicamente, tam-
bém foram consultados e incluidos.

Foram encontrados 32 artigos que satisfi-
zeram 0s critérios citados acima; destes, 17
foram citados na presente revisdo. Excluiu-se
desta revisdo cartas ao editor e artigos escritos
em outras linguas que ndo o portugués, inglés,
espanhol e francés.

DISCUSSAO

Critérios Diagnosticos

Poucos autores discordam dos critérios
diagnosticos propostos para PANDAS por Swe-
do et al® em 1998. Os cinco critérios cardinais
citados posteriormente tém sido utilizados como
parametro para diagndéstico e pesquisa na qua-
se totalidade das publica¢des consultadas.
Apenas um critério, o que define PANDAS como
sendo uma entidade exclusivamente pediatri-
ca, por vezes, é discutido, uma vez que varios
artigos (principalmente relatos de caso) pro-
pdem a existéncia de PANDAS em adultos®S.

Apesar de os critérios de Swedo terem sido
definidos com embasamento em observacdes
clinicas, é praticamente unanime a aceitagéo

dos mesmos pela comunidade cientifica. Desta
forma, esta revisdo ndo pretende discutir tais
critérios, e sim a implicacdo da constatagéo
clinica de um subgrupo novo no TOC.

Coréia de Sydenham como modelo inicial
para a hipétese imunoldgica

A partir da observagédo de que a Coréia de
Sydenham (CS) poderia ter uma origem imuno-
I6gica, e do fato de que estes pacientes tam-
bém apresentavam sintomas obsessivo-com-
pulsivos, alguns autores tentaram relacionar
essa etiologia imunolégica ao TOC. Por esse
motivo, a CS passou a ser um modelo de hipé-
tese imunolégica para transtornos psiquiatri-
cos.

A Coréia de Sydenham é uma sindrome
neuropsiquiatrica que ocorre geralmente em
criangas pré-puberes e que se manifesta apos
uma infeccao por estreptococo B-hemolitico do
grupo A. Ocorre em menos de 10% dos pacien-
tes com febre reumatica e difere das outras
manifestacdes, porém faz parte do complexo
da febre reumatica (de acordo com os critérios
de Jones) e deve ser tratada com tal’. Além da
coréia, que da nome a Sindrome, sintomas psi-
quiatricos caracteristicos também estéo presen-
tes, incluindo: uma sindrome similar ao Trans-
torno de Hiperatividade e Déficit de Atencao
(TADH) e sintomas obsessivo-compulsivos em
alguns casos®.

Sir William Osler® foi o primeiro a constatar
a relagéo da sintomatologia obsessivo-compul-
siva com a coréia de Sydenham quando des-
creveu “uma persisténcia no comportamento”
de individuos portadores. Esta sintomatologia,
por vezes atipica, da Coréia de Sydenham pas-
sou a sugerir a existéncia de um subgrupo,
representando uma forma mais branda da pato-
logia, causando TOC e tiques, porém, sem ma-
nifestacdo de coréia propriamente ditas3.

Na coréia de Sydenham, em um processo
conhecido como “mimetismo molecular”, anti-
corpos antiestreptococicos realizam uma rea-
¢do cruzada com proteinas dos ganglios da
base causando uma resposta inflamatoria®, res-
ponsavel pela manifestacdo caracteristica da
Sindrome. Corroborando com a relagdo TOC/
Coréia de Sydenham estudos recentes indicam
o comprometimento e a disfuncao dos ganglios
da base?’, bem como a presenga de anticorpos
antineuronais!* em ambas as patologias.

A partir, portanto, do modelo ja conhecido
da Coréia de Sydenham, Swedo et al® propuse-
ram um subgrupo de pacientes pediatricos com
histéria recente de infeccdo por estreptococo
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B-hemolitico do grupo A, manifestagdo atipica
de TOC e auséncia na histdria prévia de Febre
Reumatica ou Coréia de Sydenham. Tal subgru-
po passou a ser denominado PANDAS (pedia-
tric autoimmune neuropsychiatric disorders as-
sociated with streptococal infections).

Epidemiologia

Estudos sugerem a prevaléncia de 2,5% de
TOC na populagéo geralt. Em populagdes abai-
xo de 18 anos de idade, estudos apontam uma
prevaléncia que varia de 1% a 2%*. A prevalén-
cia de PANDAS é desconhecida. Um estudo*?
indica que, em criangas com historia recente
(menos de 6 semanas) de infecgdo estreptoco-
cica e com Transtorno de Tique controlado,
cerca de 11% sofrem exacerbacdo dos sinto-
mas. A dificuldade diagndstica constitui-se no
principal viés para um levantamento preciso da
incidéncia de PANDAS na populacao.

Critérios Diagndsticos para PANDAS

Inicialmente proposto por Swedo et al3, a
hipétese imunoldgica foi pesquisada, com a in-
tencdo de definir critérios diagndsticos (Tabela
1), em um grupo de 50 criangas com TOC e
histéria previa de infec¢éo por estreptococo B-
hemolitico do grupo A (em geral, infeccdo de
vias aéreas superiores) submetidas a um estu-
do longitudinal. Como critérios de excluséo,

Tabela 1: Critérios diagnosticos para PANDAS.

constavam histéria prévia de Coréia de Syde-
nham, febre reuméatica ou outra doenca auto-
imune.

O subgrupo investigado por Swedo et al®
guarda certas peculiaridades no que diz respei-
to a sintomatologia do TOC. Os pacientes fo-
ram identificados por observacgéao clinica e apre-
sentavam episédio recente de TOC, transtorno
de tiqgue ou ambos, além de o curso do episddio
ter sido caracterizado por estabelecimento
abrupto dos sintomas ou por exacerbacéo dra-
matica de sintomas previamente controlados,
ao contrario do TOC onde a sintomatologia ini-
cia de maneira mais insidiosa'. Também obser-
vou-se associacdo com alteragBes neurologi-
cas durante a exacerbacdo dos sintomas —
como hiperatividade motora, tiques, movimen-
tos coreiformes, deterioracdo na escritad. To-
dos os pacientes apresentaram manifestagéo
inicial dos sintomas entre trés anos de idade e
inicio da puberdade. Os principais sintomas
obsessivo-compulsivos encontrados nas crian-
¢as investigadas foram os de limpeza/contami-
nacao.

Fisiopatologia

A fisiopatologia do PANDAS ainda € uma
incégnita para os pesquisadores. O que ocorre,
desde o evento inicial (representado pela infec-
céo estreptocécica B-hemolitica) até o apareci-
mento da sintomatologia caracteristica do TOC

Critério diagndstico

Roteiro diagnéstico

1. Presencga de TOC ou Transtornos
de tique ou ambos.

— Critérios do DSM-IV?;

— Outros sintomas correlacionados com
exacerbagédo de tiques e TOC: labilidade
emocional, ansiedade de separacao,...

2. Inicio na infancia, entre 3 anos de idade
e periodo puberal de TOC na infancia.

— média de idade proposto por Swedo foi de
6 a 8 anos, mais cedo que a idade de inicio.

3.Curso do episodio caracterizado por
inicio abrupto de sintomas ou exacerbacao
dramética de sintomas previamente
controlados.

— Geralmente é referido um dia ou semana
especifica para o inicio do quadro, e a
sintomatologia pode desaparecer
espontaneamente.

4. Associacao temporal entre exacerbacao da
sintomatologia e episédio de infecgdo por
estreptococo B-hemolitico do grupo A.
psiquiatrica ndo superior a 6 semanas.

— elevacdo da Anti-estreptolisina O, ou
cultura positiva em vias aéreas superiores;
— laténcia entre infeccdo e alteragéo

5. Associagdo com alterag6es neuroldgicas
durante exacerbagdo da sintomatologia.

— hiperatividade motora, tiques, movimentos
coreiformes, deterioragdo na escrita.

FONTE: Adaptado livremente de Swedo et al3.
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ou Tiques, permanece sem explica¢do. Entre-
tanto, inameros modelos vém sendo propostos,
abordando diversas etapas do processo auto-
imune, na tentativa de elucidar o que exata-
mente ocorre com 0s pacientes acometidos.

Mais uma vez, parte-se do modelo da Co-
réia de Sydenham na febre reumatica, em que
anticorpos anti-estreptocécicos reagem de ma-
neira cruzada com o tecido sadio do hospedei-
ro, no caso os ganglios da base, resultando em
comportamento anormal e movimentos involun-
tarios coreiformes?*?.

Para melhor compreender a reacdo auto-
imune proposta, deve-se conhecer a estrutura
antigénica dos estreptococos hemoliticos, os
responsaveis pelo evento inicial. Diversas subs-
tancias antigénicas sdo encontradas nestes mi-
croorganismos, dentre as quais se destacam:
antigeno grupo especifico da parede celular
(no caso do grupo A trata-se da ramnose-N-
acetilglicosamina), Proteina M (o0 mais impor-
tante fator de viruléncia, sera discutida poste-
riormente), Substancia T (sem relagdo com a
viruléncia) e Nucleoproteinas (que constituem
a maior parte celular dos estreptococos)*. Os
principais estudos realizados acerca da fisiopa-
tologia do PANDAS prop8em a Proteina M como
substancia responsavel pelo inicio da reacéo
cruzada.

A proteina M constitui importante fator de
viruléncia de Estreptococos do grupo A. A Pro-
teina M aparece sob a forma de projecdes se-
melhantes a pélos na parede celular estrep-
tococica. Na presenca da proteina M, os
estreptococos sdo virulentos; na auséncia de
anticorpos tipo M-especificos, os microorganis-
mos sdo capazes de resistir a fagocitose pelos
leucécitos polimorfonuclares. Os estreptococos
do grupo A, que carecem de proteina M, séo
avirulentos. A imunidade a infecgdo por estrep-
tococos do grupo A esté relacionada a presen-
¢a de anticorpos tipo-especificos contra a pro-
teina M. Como existem mais de 80 tipos de
proteina M, um individuo pode apresentar repe-
tidas infeccGes por Estreptococos do grupo A
de diferentes tipos M.

As caracteristicas estruturais e funcionais
da proteina M foram extensamente estudadas.
A molécula possui estrutura espiralada que se-
para dominios funcionais. A estrutura permite a
ocorréncia de mudancgas de varias seqiiéncias,
sem alterar a sua funcdo, de modo que os
imunodeterminantes da proteina M podem mu-
dar repetidamente.

Dentre os diferentes subtipos M da protei-
na e sua capacidade de provocar resposta imu-
noldgica cruzada com o tecido do hospedei-

ro, destacam-se: o tipo M6 com a pele na psori-
ase; M12 com o glomérulo apés glomerulonefri-
te aguda; M5 com a sindvia articular na artrite
reumatdide e o tipo M19 com a miosina na
miocardite.

A proteina M desempenha um papel impor-
tante na patogenia da febre reumatica. As pare-
des celulares de estreptococos induzem a for-
macdo de anticorpos que reagem contra o
sarcolema cardiaco humano; as caracteristicas
dos antigenos de reatividade cruzada nédo es-
tdo bem estabelecidas. Um componente da pa-
rede celular de tipo M induz a producdo de
anticorpos que reagem contra o tecido do mus-
culo cardiaco, constituindo um determinante de
viruléncia para a febre reumatica.

Evidéncias indiretas sugerem que as prote-
inas M12 e M19 possuem receptores seme-
Ihantes a determinadas estruturas cerebrais®®
bem como tecidos periféricos. Miller et al*® rea-
lizou um estudo correlacionando os diferentes
subtipos de proteina M em casos de Sindrome
de Tourette secundarios a infecgfes estrepto-
cOcicas. Constatou-se altos titulos de ASLO —
anti-estreptolisina O — definindo a infecc&o pri-
méria, assim como elevados titulos para anti-
corpos anti M12 e M19. Entretanto, os titulos
para os anticorpos anti-subtipos M1, M4 e M6
eram baixos. Esta constatac¢éo corrobora com o
conhecimento prévio de que as proteinas M12/
M19 realizam reagéo cruzada com tecido cere-
bral “in vitro”.

Assim a fisiopatologia do PANDAS comega
a ser elucidada, uma vez que anticorpos anties-
treptocécicos passaram a ser relacionados a
reacdes imunolégicas cruzadas com géanglios
da base, em um mecanismo similar a Coréia de
Sydenham. Nesse sentido, o circuito neuronal
cortico-estriado-talamo-cortical poderia estar
sofrendo “avarias” imunoldgicas, desequilibran-
do as neurotransmissdes entre os neurdnios de
circuito. Areas especificas do cortex enviam
projecdes glutamatérgicas (excitatorias) para o
estriado (nucleo caudado e putamen), que re-
presenta a “estacdo” de entrada dos ganglios
da base. Os nucleos eferentes (segmento inter-
no do globo palido, substancia nigra pars reti-
culada e palido ventral) exercem um efeito toni-
co inibitério (gabaérgico) sobre seu nucleo-alvo
no talamo. Esse circuito estd modulado por dois
sub-circuitos paralelos e opostos que vao dos
ganglios da base até os nudcleos eferentes. Es-
ses sub-circuitos incluem um caminho direto,
que vai do estriado, através de inibi¢cdo gabaér-
gica, até os nucleos eferentes (a ativacao deste
caminho tende a desinibir o nucleo talamico
correspondente); e um caminho indireto, que
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ao sair do estriado, passa pelo segmento exter-
no do globo palido (via GABA) e deste ponto
para o nucleo subtalamico (também via GABA)
e entdo dai para os nucleos eferentes (via glu-
tamato). O segmento externo do globo palido
exerce uma influéncia ténica inibitéria sobre o
nucleo subtalamico. As projecdes gabaérgicas
do estriado inibem o segmento externo do glo-
bo palido, liberando o ndcleo subtalamico para
excitar 0os nacleos eferentes, que por sua vez
irdo inibir o ndcleo-alvo no tdlamo. Durante a
execucdo de atividades motoras especificas
(compulsées, por exemplo), neurbnios motores
dos nucleos eferentes dos géanglios da base
podem evidenciar tanto aumentos como redu-
¢Oes fasicas nas suas descargas elétricas. Ha
evidéncias de que a reducdo dessas descargas
nos nucleos eferentes facilitaria movimentos ini-
ciados pelo cortex, e que o aumento dessas
descargas teria o efeito oposto. Assim, um de-
sequilibrio no balanco dessas descargas (que
poderia ser causado por agdo auto-imune no
estriado, por exemplo) poderia tornar um movi-
mento (ou até um pensamento) iniciado pelo
cortex, repetitivo, como se “falsos” estimulos
fossem enviados para que o circuito permaneca
ativado, apesar do cortex ja ter recebido a infor-
macado de que aquele movimento ndo é mais
necessario. Ocorreria como que uma automati-
zagdo desse sub-circuito ativador, proporciona-
do por um “dano” auto-imune?®®.

Heranca Genética

Sabe-se que ndo basta apenas uma infec-
cdo estreptocécica para desencadear PANDAS;
se assim o fosse, inlmeras seriam as criancas
acometidas e notificadas na literatura em geral.
Sendo assim, propde-se a necessidade de uma
carga genética, ainda desconhecida, capaz de
tornar alguns individuos mais suscetiveis que
outros no desenvolvimento de sintomas neuro-
I6gicos pos-infeccdo estreptococica.

Lougee et al'’ realizaram um estudo na
tentativa de determinar a freqiiéncia de distudr-
bios psiquiatricos em parentes em primeiro grau
de criancas com PANDAS. Seus resultados
apontam que 39% dos probandos da amostra
possuiam pelo menos um familiar em primeiro
grau com histéria de tique motor ou vocal, en-
quanto 26% dos probandos possuiam pelo me-
nos um familiar, também em primeiro grau, com
TOC diagnosticado. Também foram relatados
11% de pais com diagndstico de Transtorno de
Personalidade Obsessivo-Compulsiva.

Tais resultados mostram que a frequéncia
de distarbios de Tiques e TOC em parentes em

primeiro grau de criancas acometidas por PAN-
DAS é maior que na populagdo em geral, e sédo
similares aos ja conhecidos para Transtornos
de Tiques e TOC. Constata-se, portanto, uma
predisposi¢do genética em individuos acometi-
dos. Necessita-se, entretanto, de novos estu-
dos que melhor relacionem a natureza da rela-
¢ao genética com a resposta a infeccao
primaria.

Evidéncias Laboratoriais

Inicialmente deve-se investigar o papel da
infeccdo estreptocdcica nos pacientes com
PANDAS para determinar se a crianca estéa ou
esteve recentemente infectada por Estreptoco-
cos B-hemoliticos e se ha uma relagédo tempo-
ral entre a infec¢do e o aparecimento de sinto-
mas. Para tanto, dentre 0s inumeros testes
soroldgicos disponiveis, pode-se langcar mao da
titulacdo da anti-estreptolisina O, que ira apon-
tar se ha uma infeccdo aguda ou latente, carac-
terizando assim a relagdo temporal. Pode-se
realizar também cultura de amostras da gar-
ganta das crian¢as acometidas, definindo a pre-
senga de Estreptococos.

Entretanto, estudos recentes®'® vém mos-
trando a importancia de marcadores séricos
especificos como D8/17. O marcador sérico D8/
17 é uma aloantigeno associado a linfocitos B e
relacionado com a autoimunidade pés estrepto-
cécica, estando presente na febre reumatica.
Acredita-se que em individuos acometidos por
PANDAS este marcador esteja elevado, com-
provando assim a hip6tese imunoldgica.

Os dois principais estudos®®?® envolvendo
tal marcador pesquisaram o D8/17 em criancas
com anorexia nervosa secundéaria a infecgéo
por Estreptococos. Em ambos, foram encontra-
dos titulos maiores nos pacientes que no grupo
controle. Apesar de ser uma proposta ainda
experimental, aponta-se a possivel presenca
do D8/17, como marcador sérico, em pacientes
com PANDAS.

Evidéncias de Neuroimagem

Poucas evidéncias acerca do comprometi-
mento anatdomico do cérebro foram observa-
das. Em alguns casos, foram realizadas resso-
nancias magnéticas, sempre apontando para
um aumento de volume dos ganglios da base, o
que corrobora a hipétese de reacao auto-imune
cruzada com esta regido, assim como ocorre na
Coréia de Sydenham. Em um caso clinico® que
sugeria a ocorréncia de PANDAS em adultos,
observou-se claramente uma alteracdo volu-
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métrica no globo palido direito do paciente aco-
metido.

Tratamento

O tratamento de escolha no TOC inclui far-
macoterapia, representada principalmente pe-
los inibidores da recaptacdo da serotonina
(IRS), assim como terapia comportamental. A
freqiéncia de resposta positiva nestes trata-
mentos varia de 50% a 75% na farmacoterapia
e cerca de 67% na terapia comportamental®. O
principal diferencial nestas linhas de tratamen-
to é o quanto o paciente melhora, o que varia
imensamente na literatura pesquisada (em ge-
ral, utilizando-se como parametro a escala Y-
BOCS?).

Com o a quantidade de informag¢des de que
agora se dispde sobre PANDAS, configurando
uma doenca imunologicamente mediada, torna-
se possivel sugerir ou pesquisar diferentes tra-
tamentos que atuem tanto na infeccdo primaria
guanto na resposta imune®. Dois ensaios con-
trolados* *® randomizados, realizados recente-
mente, propéem uma nova abordagem para o
PANDAS.

Em estudo realizado por Garvey et al*®, um
grupo de pacientes foi submetido a 4 meses de
tratamento com penicilina V, via oral, seguido
por 4 meses de placebo, e outro a placebo
seguido de penicilina V, durante o mesmo tem-
po. O objetivo do trabalho era provar que a
profilaxia da infeccao estreptocdécica era capaz
de prevenir PANDAS. Nao houve diferenga en-
tre placebo e penicilina no que diz respeito a
severidade da sintomatologia obsessiva-com-
pulsiva. Entretanto, a penicilina foi ineficaz em
prevenir infeccbes e, consequentemente, ne-
nhuma conclusao pode ser obtida acerca da
eficacia da profilaxia com penicilina em preve-
nir exacerbacao de tiques e TOC.

Em outro estudo conduzido por Perlmutter
et al*, criangas com sintomatologia severa e
diagndstico de PANDAS receberam um dos se-
guintes tratamentos: plasmaferése, imunoglo-
bulina intravenosa (1V) ou placebo. Quando in-
vestigados doze meses apds a instituicdo do
tratamento, tanto o grupo que foi submetido a
plasmaferése quanto o da imunoglobulina IV
apresentaram melhoras drasticas na sintoma-
tologia quando comparados ao grupo que rece-
beu placebo. Tais achados demonstram que
tratamentos imonumodulatérios representam
uma alternativa eficaz no caso especifico do
PANDAS, sendo provavelmente ineficazes nas
outras formas de TOC.

Ressalta-se, entretanto, que a plasmaferé-
se, assim como a imunoglobulina 1V, séo trata-
mentos altamente invasivos, sendo necesséaria
admissao hospitalar para que sejam realiza-
dos. Além disso, nao foi realizado nenhum es-
tudo comparando as duas alternativas citadas
com tratamentos tradicionais como medicacdes
serotoninérgicas e terapia comportamental.

Progndstico

De uma maneira geral, as criangas acome-
tidas por PANDAS possuem um bom prognosti-
€O, uma vez que a apresentacao classica da
doenca é de um quadro auto-limitado. O trata-
mento é requisitado nos casos graves, em que
a sintomatologia obsessivo-compulsiva torna-
se altamente chamativa e prejudicial, esbaten-
do-se rapidamente.

Nos casos em que nao ha uma resposta
rapida ao tratamento,ou a sintomatologia per-
siste, deve-se pensar em Transtornos de Tique
ou TOC, com inicio na infancia e apresentagéo
atipica.

CONCLUSAO

Embora se trate de uma patologia recente-
mente proposta e, ainda, pouco investigada, o
PANDAS representa um possivel modelo para
a importancia dos fatores ambientais nos dis-
tarbios neuro-psiquiatricos. Apesar de se ter
uma idéia geral sobre a importancia da carga
genética nos individuos acometidos por tais
transtornos, cada vez mais se investiga o papel
dos estressores envolvidos e, no caso especifi-
co do PANDAS, da infeccdo estreptocdcica.
Uma vez definida como desencadeadora de
todo um processo auto-imune, resta saber como
prevenir a infecgao inicial, assim como minimi-
zar seus efeitos no sistema nervoso central.

Com base nos critérios propostos por Swe-
do® e adotados pela maior parte da literatura
pesquisada, a tendéncia é que pacientes ante-
riormente subdiagnosticados, hoje recebam n&o
s6 o diagndstico, mas também o tratamento
adequado. Este, aponta para uma possivel in-
terferéncia no processo imunolégico desenca-
deado, que conseqlientemente leva a uma re-
missdo quase completa dos sintomas.

O PANDAS, portanto, configura um avanco
na maneira de se abordar o TOC, quer seja
através da sua fisiopatologia, quer seja através
de seu tratamento.

A literatura pesquisada possui diversas li-
mita¢cBes, uma vez que, como citado anterior-
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mente, trata-se de um transtorno relativamente
novo, e com poucos estudos realizados para
melhor elucida-lo. A maioria dos artigos encon-
trados sdo relatos de caso, tornando-se dificil a
realizacdo de uma revisdo sistematica (meta-
nélise).
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RESUMO

O presente estudo tem como objetivo revisar a
literatura sobre um subgrupo do TOC, identificado
inicialmente em 1998 por Swedo et al’, proposto
como modelo para a hipétese imunoldgica. Denomi-
nado PANDAS (Pediatric Auto-imune Neuropsychia-
tric Disorder Associated with Streptoccocal Infeccti-
ons), caracteriza-se por desencadear sintomas
atipicos do TOC, em criangas com historia recente de
infeccdo por Estreptococo B-hemolitico do Grupo A.
Cinco critérios cardinais sdo apresentados como base
do diagndstico: 1) presenca de TOC ou Transtornos
de tique ou ambos; 2) inicio na infancia, entre 3 anos
de idade e periodo puberal; 3) curso do episédio
caracterizado por inicio abrupto de sintomas ou exa-
cerbacdo dramatica de sintomas previamente contro-
lados; 4) associacdo temporal entre exacerbagdo da
sintomatologia e episddio de infec¢do por estreptoco-
co B-hemolitico do grupo A e 5) associacdo com
alteragbes neuroldgicas durante exacerbacéo da sin-
tomatologia. Baseando-se no modelo ja conhecido
da Coréia de Sydenham, discute-se atualmente a
fisiopatologia da doencga, que aponta para uma rea-
¢do imunoldgica cruzada contra o tecido do hospe-
deiro. Discute-se, ainda, a herancga genética dos indi-
viduos suscetiveis, bem como evidéncias
laboratoriais e de neuroimagem nos pacientes aco-
metidos por PANDAS. Com relacdo ao tratamento,
enfatiza-se a importancia de outras alternativas, além
da farmacoterapia, que possam interferir na reacdo
auto-imune, considerada responsavel pela evolugdo
da doenca.

A importancia em reconhecer esse modelo imu-
nolégico do TOC reside no fato de permitir a psiquia-
tras e clinicos gerais a identificacdo e prevengdo de
uma doenga neuropsiquidtrica através de interven-
¢bes profilaticas em variaveis ambientais.

Descritores: PANDAS, Coréia de Sydenham, TOC e
distdrbio neuroldgico pds-estreptocdcico.

ABSTRACT

This review intends to compile the current litera-
ture about an OCD subtype, initially identified in 1998
by Swedo et al 3, and proposed as a model for the
immunologic hypothesis of OCD. Denominated PAN-
DAS (Pediatric Auto-imune Neuropsychiatric Disor-
der Associated with Streptoccocal Infecctions), it's
distinguished by atypical OCD symptoms in children
with recent history of streptoccocal infection. The five
main criteria for diagnosis are: 1) presence of OCD or
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a tic disorder or both, 2) pediatric onset, with symp-
toms beginning between the age of 3 years and pu-
berty, 3) episodic course characterized by the abrupt
onset of symptoms or by dramatic symptom exacer-
bations, 4) temporal association between symptom
exacerbation and streptoccocal infection, and 5) as-
sociation with neurological abnormalities during
symptom exacerbations. Based in the already known
model of Sydenham’s chorea, the proposed phisiopa-
thology of the disease consists in a cross-react immu-
ne response against the host’s tissue, specially basal
ganglia. It is also discussed the genetic inheritance in
susceptible individuals, as well as laboratory and
neuroimaging findings. The treatment emphasize the
importance of other alternatives, besides pharmaco-
therapy that could change the auto-immune reaction,
considered responsible for the disease’s evolution.
On the possibility of preventing a neuropsychiatric
disorder by treating a streptococcal infection (envi-
ronmental variable) remains the importance of this
model to psychiatrists and general practitioners.

Keywords: PANDAS, Sydenham’s chorea, OCD,
poststreptococcal neurologic disorder.

Title: The immunologic hipothesis in the obsessive
compulsive disorder: revision of a subtype with chil-
dhood onset

RESUMEN

El presente estudio tiene por objetivo revisar la
literatura sobre um subgrupo de TOC (trastorno ob-
sesivo compulsivo), identificado inicialmente em 1998
por Swedo et al3, propuesto como modelo para la
hipdtesis inmunoldgica. Denominado PANDAS, se
caracteriza por desencadenar sintomas atipicos de
TOC en nifios con historia reciente de infeccion por
Estreptococo B- hemolitico del grupo A. Cinco criteri-
os fundamentales se presentan como base de diag-

néstico: 1) presencia de TOC o Trastornos de ticks o
ambos, 2) inicio em la infancia entre 3 afios de edad y
periodo puberal, 3) curso del episodio caracterizado
por inicio abrupto de sintomas o exacerbamiento dra-
matico de sintomas previamente controlados, 4) aso-
ciacion temporal entre exacerbamiento de la sinto-
matologia y episodio de infeccién por Estreptococo
B- hemolitico del grupo A y 5) asociacion con alteraci-
ones neuroldgicas durante el exacerbamiento de la
sintomatologia. Basandose en el modelo ya conocido
de "Coréia de Sydenham”, se discute actualmente la
fisiopatologia de la enfermedad, lo que apunta para
una reaccion inmunolégica cruzada contra el tejido
del huésped. Se discute, también, la herencia genéti-
ca de los individuos susceptibles, bien como eviden-
cias laboratoriales y de neuroimagen en pacientes
acometidos por PANDAS. En relacion al tratamiento,
se enfatiza la importancia de otras alternativas, ade-
mas de la farmacoterapia, que puedan interferir en la
reaccion autoinmune, considerada responsable por
la evolucion de la enfermedad.

Palabras-clave: PANDAS, Coreia de Sydenham,
TOC, infeccion por Estreptococo B- hemolitico del
grupo A

Titulo: La hipétesis inmunoldgica en el trastorno ob-
sesivo compulsivo: revision de un subgrupo con sin-
tomas de inicio en la infancia.
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